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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem badania było ustalenie wartości pre-
dykcyjnej niemego niedokrwienia mięśnia sercowe-
go (SMI, silent myocardial ischemia) i neuropatii
układu autonomicznego serca (CAN, cardiac auto-
nomic neuropathy) u chorych na cukrzycę bez obja-
wów choroby niedokrwiennej serca.
MATERIAŁ I METODY. Do badania włączono 120 cho-
rych na cukrzycę, którzy nie przebyli zawału serca
i u których wcześniej nie rozpoznano dławicy pier-
siowej, z prawidłowym zapisem elektrokardiograficz-
nym (EKG) z 12 odprowadzeń oraz z co najmniej
dwoma dodatkowymi czynnikami ryzyka. Nieme nie-
dokrwienie mięśnia sercowego rozpoznawano na
podstawie elektrokardiograficznej próby wysiłkowej,
scyntygrafii mięśnia sercowego z zastosowaniem
talu201 po obciążeniu dipirydamolem i 48-godzinne-
go monitorowania EKG. Neuropatię układu autono-
micznego serca wykrywano za pomocą standary-
zowanych badań oceniających zmienność rytmu ser-
ca. Dokładne dane z trwającej 3–7 lat (średnio 4,5 roku)
obserwacji uzyskano od 107 osób.
WYNIKI. U 33 chorych (30,7%) stwierdzono SMI.
U 33 spośród 75 zbadanych osób (38,9%) wykryto
CAN, a u 11 z nich doszło do poważnych incydentów
sercowych. Spośród tych 75 chorych poważne incy-
denty sercowe występowały podobnie często w gru-
pach SMI+ i SMI– (odpowiednio 6 incydentów u 25 osób
vs. 5 u 50 osób), natomiast były znacznie częstsze
w grupie CAN+ niż CAN– (odpowiednio 8 u 33 vs.
3 u 42 osób, p = 0,04), z ryzykiem względnym wyno-
szącym 4,16 (95% CI 1,01–17,19). Największą częstość
analizowanych incydentów obserwowano u chorych
z SMI i CAN (u 5 z 10 osób). Po skorygowaniu wzglę-
dem SMI stwierdzono istotną zależność między CAN
a poważnymi incydentami sercowymi (p = 0,04).
WNIOSKI. W przypadku chorych na cukrzycę bez
objawów choroby niedokrwiennej serca, CAN wy-
daje się lepszym parametrem zwiastującym możli-
wość wystąpienia poważnych incydentów wieńco-
wych niż SMI. Ryzyko związane z wystąpieniem CAN
jest niezależne od występowania SMI i jest najwyż-
sze, gdy CAN i SMI obserwuje się u tego samego
pacjenta.
Słowa kluczowe: neuropatia układu autonomicznego,
cukrzyca, nieme niedokrwienie mięśnia sercowego
ABSTRACT
INTRODUCTION. The aim of this study was to deter-
mine the predictive value of silent myocardial ische-
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mia (SMI) and cardiac autonomic neuropathy (CAN)
in asymptomatic diabetic patients.
MATERIAL AND METHODS. We recruited 120 diabe-
tic patients with no history of myocardial infarction
or angina, a normal 12-lead electrocardiogram (ECG),
and two or more additional risk factors. SMI asses-
sment was carried out by means of an ECG stress
test, a thallium-201 myocardial scintigraphy with di-
pyridamole, and 48-h ECG monitoring. CAN was se-
arched for by standardized tests evaluating heart
rate variations. Accurate follow-up information for
3–7 years (mean 4.5) was obtained in 107 patients.
RESULTS. There was evidence of SMI in 33 patients
(30.7%). CAN was detected in 33 of the 75 patients
(38.9%) who were tested, and a major cardiac event
occurred in 11 of them. Among these 75 patients,
the proportion of major cardiac events in the SMI+
patients was not significantly higher than that in
the SMI– patients (6 of 25 vs. 5 of 50 patients), whe-
reas it was significantly higher in the CAN+ patients
than in the CAN– patients (8 of 33 vs. 3 of 42 pa-
tients; P = 0.04), with a relative risk of 4.16 (95% CI
1.01–17.19) and was the highest in the patients with
both SMI and CAN (5 of 10 patients). After adju-
sting for SMI, there was a significant association
between CAN and major cardiac events (P = 0.04).
CONCLUSIONS. In asymptomatic diabetic patients,
CAN appears to be a better predictor of major car-
diac events than SMI. The risk linked to CAN appe-
ars to be independent of SMI and is the highest when
CAN is associated with SMI.
Key words: cardiac authonomic neuropathy,
diabetes, silent myocardial ischemia
Wstęp
Wielu chorych na cukrzycę, pomimo istotne-
go zwężenia tętnic wieńcowych, nie odczuwa ob-
jawów choroby niedokrwiennej serca, jednakże ich
nasilenie nie jest wskaźnikiem predykcyjnym na-
stępstw choroby. Potwierdzają to niedawno uzyskane
wyniki, wskazujące na porównywalną w ciągu 7 lat
obserwacji częstość zgonów z powodu choroby
wieńcowej u chorych na cukrzycę, którzy nie prze-
byli zawału serca i u osób bez cukrzycy po przeby-
tym zawale serca [1]. Świadczy to, że prawdopo-
dobnie niema choroba niedokrwienna serca wystę-
puje u chorych na cukrzycę bardzo często. Nieme
niedokrwienie serca (SMI, silent myocardial ische-
mia) rozpoznano u 10–29% chorych na cukrzycę bez
przedmiotowych lub podmiotowych objawów cho-
roby serca, ale z innymi sercowo-naczyniowymi
czynnikami ryzyka [2–4]. Jednak na podstawie ko-
ronarografii potwierdzono obecność istotnych zwę-
żeń naczyń wieńcowych jedynie u 1/3–2/3 tych cho-
rych [2, 4]. U pozostałych wyniki badań nieinwazyj-
nych uznano albo za fałszywie dodatnie, albo jako
następstwo zmienionych właściwości wazomoto-
rycznych tętnic wieńcowych lub zmniejszonej rezer-
wy wieńcowej [5].
Neuropatię układu autonomicznego serca
(CAN, cardiac autonomic neuropathy) stwierdzono
u 30–70% chorych na cukrzycę [6, 7]. Wyniki wielu
badań obserwacyjnych wskazują, iż CAN wiąże się
z niekorzystnym rokowaniem [6], szczególnie z przy-
czyn kardiologicznych. Również SMI może się przy-
czyniać do złego rokowania związanego z CAN. Jed-
nak zależność między SMI a CAN nie jest jednoznacz-
nie określona [3, 4, 8, 9] i nie ma danych dotyczą-
cych wartości prognostycznej CAN i SMI.
Bardzo niewiele wiadomo o rokowaniu związa-
nym z SMI u chorych na cukrzycę bez objawów, któ-
rzy nie przebyli zawału serca i u których wcześniej nie
rozpoznano dławicy piersiowej (typ 1 wg Cohna [10]).
Duża częstość incydentów sercowo-naczyniowych
oraz ich nasilenie spowodowały, iż u chorych na cu-
krzycę, u których nie występują objawy choroby nie-
dokrwiennej serca (przy współistniejących innych czyn-
nikach ryzyka sercowo-naczyniowego) zaleca się po-
szukiwanie SMI i CAN [11, 12]. Wydaje się jednak, że
zasadność takiego postępowania nie jest wystarcza-
jąco udokumentowana, konieczne są więc badania
obserwacyjne. Celem niniejszego badania było usta-
lenie wartości predykcyjnej SMI i CAN w grupie cho-
rych na cukrzycę bez objawów choroby niedokrwien-
nej serca, u których stwierdzono dodatkowe czynniki
ryzyka.
Materiał i metody
Łącznie 120 chorych na cukrzycę leczonych od
stycznia 1990 roku do grudnia 1991 roku w dwóch
ośrodkach diabetologicznych (Jean Verdier Hospital
i Robert Debré Hospital) oceniono pod kątem wy-
stępowania SMI i CAN. Wszyscy chorzy spełnili na-
stępujące kryteria włączenia: 1. Brak udokumento-
wanego zawału serca lub cech dławicy piersiowej;
2. Prawidłowy wynik standardowego badania elek-
trokardiograficznego (EKG) z 12 odprowadzeń w spo-
czynku; 3. Czas trwania cukrzycy typu 1 ponad 15 lat,
a typu 2 ponad 5 lat; 4. Występowanie przynajmniej
dwóch dodatkowych czynników ryzyka sercowo-na-
czyniowego, takich jak: zaburzenia lipidowe (stęże-
nie cholesterolu całkowitego > 6,5 mmol/l i/lub stę-
żenie triglicerydów > 2,5 mmol/l), ciśnienie tętnicze
> 140–80 mm Hg, wskaźnik masy ciała (BMI, body
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mass index) > 29 kg/m2, palenie tytoniu, choroba
zarostowa tętnic kończyn dolnych, nefropatia zde-
finiowana jako albuminuria > 30 mg/d. lub choro-
ba wieńcowa u krewnych pierwszego stopnia przed
60 rokiem życia. U żadnego z chorych nie stwier-
dzono wady zastawkowej serca, zastoinowej niewy-
dolności serca lub kardiomiopatii, astmy oskrzelowej
lub ciężkich przewlekłych chorób oskrzeli, krańcowej
niewydolności nerek (stężenie kreatyniny w osoczu
> 250 mmol/l), choroby tarczycy, przewlekłego nad-
używania alkoholu lub skrajnej otyłości.
Po kilku miesiącach od rozpoczęcia badania
13 spośród 120 chorych przeprowadziło się do in-
nego regionu Francji lub do innego kraju. Dokład-
ne informacje o przebiegu okresu obserwacji kon-
trolnej autorzy uzyskali od pozostałych 107 pacjen-
tów. Średni wiek tych chorych wynosił 54,7 roku
(zakres 30–70 lat). Wśród nich 17 osób chorowało
na cukrzycę typu 1, a 90 na cukrzycę typu 2, le-
czoną samą dietą albo dietą i doustnymi lekami hi-
poglikemizującymi.
Badania SMI i CAN przeprowadzono u 75 spo-
śród 107 chorych. Podstawowe cechy kliniczne i bio-
chemiczne były podobne, jak u pozostałych 32 osób,
u których przeprowadzono jedynie badania SMI.
Ocena wstępna
Ocenę wstępną przeprowadzono w sposób wcze-
śniej opisywany [4]. Chorzy udzielili świadomej zgody
na udział w badaniu, a jego projekt zatwierdziła miej-
scowa komisja etyczna. Co najmniej dwa dni przed
badaniami kardiologicznymi przerywano stosowanie
leków b-adrenolitycznych, antagonistaów wapnia i in-
hibitorów konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin converting enzyme).
Diagnostykę choroby niedokrwiennej serca
u wszystkich chorych przeprowadzono za pomocą
trzech nieinwazyjnych metod: elektrokardiograficz-
nej próby wysiłkowej, scyntygrafii mięśnia sercowe-
go z zastosowaniem talu201 z dożylnym podaniem
dipirydamolu oraz 48-godzinnego ambulatoryjnego
monitorowania EKG. Badacze przyjęli powszechnie sto-
sowane dodatnie kryteria niedokrwienia mięśnia ser-
cowego. Badania wykonano zgodnie ze standardowy-
mi protokołami.
W skrócie, próba obciążeniowa EKG polegała
na stopniowanym obciążeniu wysiłkiem na ergome-
trze rowerowym, począwszy od obciążenia wstęp-
nego wynoszącego 30 W, wzrastającego co 3 minuty
o 30 W. Wynik próby uznawano za dodatni, jeżeli:
pojawiły się objawy dławicy piersiowej, występowa-
ło poziome lub skośne ku dołowi obniżenie odcinka
ST ≥ 0,1 mV przez 0,08 sekundy poza punktem J,
pojawiła się ektopowa czynność skurczowa komór
(> 5 przedwczesnych skurczów dodatkowych pocho-
dzenia komorowego na minutę lub złożone przed-
wczesne skurcze dodatkowe ułożone w pary, czę-
stoskurcz komorowy lub wielokształtny), blok przed-
sionkowo-komorowy lub blok przewodzenia śród-
komorowego. Próbę obciążeniową EKG w każdym
ośrodku monitorował ten sam badacz, a zapisy EKG
odczytywali niezależnie dwaj badacze nieznający
danych pacjentów.
Scyntygrafię mięśnia sercowego z zastosowa-
niem talu201 przeprowadzano po obciążeniu farma-
kologicznym, polegającym na dożylnym wlewie dipi-
rydamolu w dawce 0,56 mg/kg przez 4 minuty. Na-
stępnie po zakończeniu wlewu dipirydamolu przez
4 minuty podawano 3 lub 4 mCi talu201 w zależno-
ści od masy ciała: odpowiednio mniejszej od 75 kg
lub większej od 90 kg. Scyntygrafię mięśnia serco-
wego w każdym ośrodku wykonywał jeden badacz,
a obrazy były odczytywane niezależnie przez oby-
dwu badaczy, którzy nie znali danych pacjentów.
Badanie uznawano za dodatnie, gdy obaj badacze
stwierdzali przemijające ubytki wychwytu znacz-
nika. Nie uznawano za istotne występowania ubyt-
ków umiejscowionych dokładnie w koniuszku lub
podstawie serca.
Ciągłe monitorowanie EKG wykonywano w trak-
cie hospitalizacji za pomocą urządzenia Avionics.
Uzyskiwano zapisy z dwóch odprowadzeń (V5 i V5R).
Wynik badania uznawano za dodatni, jeżeli wystę-
powało poziome obniżenie odcinka ST ≥ 1,5 mm,
trwające ≥ 1 minutę albo poziome lub wypukłe unie-
sienia odcinka ST ≥ 1,5 mm, trwające ≥ 1 minutę,
utrzymujące się przez 0,08 sekundy za punktem J
przy częstości akcji serca < 100 uderzeń na minutę
(za linię odniesienia uznawano linię izoelektryczną
trzech kolejnych odcinków PR). Wszystkie zapisy in-
terpretował ten sam badacz.
Chorym, u których wynik przynajmniej jedne-
go badania był dodatni, proponowano koronarogra-
fię. Za istotne uznawano zwężenie lewej tętnicy wień-
cowej o ≥ 50% i zwężenie o ≥ 70% gałęzi zstępują-
cej lewej tętnicy wieńcowej, tętnicy okalającej, do-
brze wykształcone zwężenie naczyń brzeżnych lub
prawej tętnicy wieńcowej.
Inne badania układu
sercowo-naczyniowego
Badania czynności autonomicznej serca prze-
prowadzono według wcześniej opisanej metody [7].
W skrócie, obejmowała ona pomiar zmienności od-
stępów RR w trakcie trzech testów z wykorzystaniem
komputera (QMed, Laurence Harbor, NJ) [13]. Pró-
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ba Valsalvy, przeprowadzana w pozycji siedzącej,
polegała na wykonaniu nasilonego wydechu, a na-
stępnie utrzymywaniu przez 15 sekund ciśnienia
40 mm Hg. Wynik przedstawiono w postaci stosun-
ku największego do najmniejszego RR. Badanie wyko-
nywano kolejno 3 razy i obliczano średnią wartość.
Próbę głębokiego oddychania przeprowadzano po
wcześniejszym przeszkoleniu chorego, a polegała ona
na wykonaniu w pozycji leżącej 6 głębokich odde-
chów w ciągu 1 minuty. Wyniki przedstawiono jako
średnią wartość stosunku największej do najmniej-
szej częstości akcji serca. W próbie zmiany pozycji
(z leżącej na stojącą) zmienność częstości akcji ser-
ca obliczano za pomocą stosunku największej do
najmniejszej częstości akcji serca. Największą czę-
stość akcji serca obserwowano przy około 15. zmia-
nie pozycji, a najmniejszą przy około 30. Po uwzględ-
nieniu wieku wyniki, uzyskane z wszystkich trzech
testów, porównano z wynikami grupy kontrolnej,
zgodnie z wcześniejszym opisem [14, 15]. Powtarzal-
ność tych metod wykazano w grupie chorych na cu-
krzycę. Współczynniki zmienności wynosiły dla pró-
by Valsalvy, głębokiego oddychania i testu zmiany
pozycji z leżącej na stojącą, odpowiednio: 9,2; 12,6
i 6,4 [16].
W każdym ośrodku doświadczony sonografi-
sta wykonywał badanie echokardiograficzne według
typowego schematu w celu wykluczenia wady za-
stawkowej, choroby wrodzonej lub kardiomiopatii.
Obserwacja kontrolna
Autorzy podjęli się dalszej obserwacji chorych,
polegającej na przynajmniej jednym w roku badaniu
układu krążenia. Większość chorych zgłaszała się na
badania kontrolne do Jean Verdier Hospital i Ro-
bert Debré Hospital. Dane dotyczyły chorych, których
w trakcie obserwacji badali lekarze ogólni lub kardio-
lodzy. Uzyskano również dostęp do odpisów z histo-
rii choroby pacjentów hospitalizowanych na innych
oddziałach. Pacjentów, których w ostatnim czasie nie
badano w ośrodkach autorów, proszono o przepro-
wadzenie oceny układu krążenia i EKG z 12 odpro-
wadzeń. Przyczynę zgonu chorych ustalano dzięki
pomocy rodzin pacjentów i lekarzy ogólnych.
Do poważnych incydentów sercowych zaliczo-
no następujące zdarzenia: zgon z przyczyny serco-
wej (zgon nagły lub z powodu zawału serca, lub za-
stoinowej niewydolności serca), niezakończony zgo-
nem zawał serca, resuscytację z powodu częstoskur-
czu komorowego lub migotania komór oraz koniecz-
ność rewaskularyzacji. Zawał serca uznawano za
poważny incydent sercowy niezależnie od tego, czy
chorego hospitalizowano, czy też nie. Zawał serca
rozpoznawano, jeżeli stężenie kinazy kreatynowej
w surowicy > 240 U/l, a izoformy MB kinazy kreaty-
nowej > 15 U/l z równoczesnym pojawieniem się
świeżych załamków Q trwających ≥ 0,04 sekund
w zapisie EKG z 12 odprowadzeń lub w zawałach
serca bez załamka Q obniżenia odcinka ST > 1 mm
przez 60 ms po punkcie J. Niemy zawał serca roz-
poznawano na podstawie stwierdzenia nowych za-
łamków Q w EKG wykonanym podczas obserwacji
kontrolnej. Pozostałe incydenty sercowo-naczynio-
we wymieniono powyżej (pojawienie się dławicy wy-
siłkowej, niezakończone zgonem zaburzenia rytmu,
udar mózgu i amputacja kończyny).
Analiza statystyczna
Dane przedstawiono jako średnią ± SD.
Zmienne ciągłe porównano, stosując test t dla
zmiennych niepowiązanych i test U Manna-Whitneya
(w zależności od rozkładu normalnego lub nienormal-
nego danych), zaś dane jakościowe porównano za
pomocą testu c2 Pearsona lub dokładnego testu Fi-
shera. Ilorazy szans obliczono z 95-procentowymi
przedziałami ufności. W celu oceny zależnego od cza-
su, skumulowanego prawdopodobieństwa wystą-
pienia określonego rezultatu zastosowano metodę
Kaplana-Meiera. Do oceny ilorazu szans jednej zmien-
nej po oszacowaniu względem innej zmiennej zastoso-
wano test c2 Mantela-Haenszela, a w celu ustalenia
niezależnych czynników predykcyjnych wystąpienia
zdarzeń — wieloczynnikową stopniową analizę re-
gresji Coxa. Analizę statystyczną przeprowadzono za
pomocą oprogramowania SPSS.
Wyniki
Ocena wstępna
Wśród 107 chorych na cukrzycę dodatni wynik
próby wysiłkowej stwierdzono u 23 osób, scyntygrafii
mięśnia sercowego z zastosowaniem talu u 17 osób,
a 24-godzinnego monitorowania EKG u 7 osób. Nie-
me niedokrwienie mięśnia sercowego udokumento-
wano więc u 33 chorych (30,7%), u których przy-
najmniej jeden wynik badania nieinwazyjnego był
dodatni. Za pomocą koronarografii, na którą wy-
raziło zgodę 28 chorych, potwierdzono obecność
istotnych zwężeń tętnic wieńcowych w 12 przypad-
kach, natomiast u pozostałych 16 pacjentów obraz
angiograficzny tętnic wieńcowych był prawidłowy.
Badania układu autonomicznego serca ujaw-
niły CAN u 33 spośród 75 badanych (38,9%). Wśród
tych 75 osób u 25 stwierdzono SMI, a istotne zwę-
żenia tętnic wieńcowych u 12. Neuropatia układu
autonomicznego serca występowała u 10 z 25 cho-
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rych z SMI (40%) i u 4 z 12 chorych ze zwężeniem
tętnic (33,3%), a także u 23 z 50 chorych, u których
nie stwierdzono SMI (46%). Odsetki te nie różniły się
istotnie statystycznie.
Obserwacja kontrolna
Okres obserwacji wynosił 3–7 lat (średnio 4,5 roku).
Spośród 107 chorych u 11 osób (10,3%) wystąpiły
poważne incydenty sercowe, 2 chorych zmarło, 5 prze-
było niezakończony zgonem zawał serca, a u 4 osób
konieczny był zabieg rewaskularyzacji (angioplastyka
naczyń wieńcowych u 3 chorych, a u 1 wszczepie-
nie pomostów wieńcowych). Inne incydenty serco-
wo-naczyniowe wystąpiły u 8 chorych, w tym:
przedsionkowe zaburzenia rytmu — 1, przemijają-
cy udar mózgu — 2, amputacja kończyny — 1 i dła-
wica piersiowa z potwierdzonym koronarograficz-
nie istotnym zwężeniem tętnic — 4.
Zmienne związane z poważnymi incydentami
sercowymi
Analiza jednoczynnikowa. Wszystkie poważ-
ne incydenty sercowe wystąpiły u 75 chorych, u któ-
rych oceniano zarówno SMI, jak i CAN. Analizę sta-
tystyczną ograniczono do tych właśnie chorych.
Pacjenci, u których wystąpiły poważne incyden-
ty sercowe, nie różnili się podczas wstępnej oceny
od pozostałych badanych pod względem wieku, cza-
su trwania cukrzycy, typu cukrzycy, BMI, stężenia
HbA1c, stężenia całkowitego cholesterolu, triglicery-
dów, cholesterolu lipoprotein dużej i małej gęstości
oraz stężenia kreatyniny w osoczu i wydalania albu-
min z moczem.
Spośród 11 chorych, u których wystąpiły po-
ważne incydenty sercowe, u 6 udokumentowano
SMI. U 3 z nich przeprowadzono koronarografię,
która we wszystkich przypadkach wykazała istotne
zwężenia. Poważne incydenty sercowe nie występo-
wały znamiennie częściej u chorych SMI+ (6 z 25 cho-
rych, 24%) niż u chorych SMI– (5 z 50 chorych, 10%).
U 8 spośród 11 pacjentów, u których wystąpiły po-
ważne incydenty sercowe, stwierdzono CAN. Po-
ważne incydenty sercowe zdarzały się istotnie czę-
ściej u chorych CAN+ (8 z 33 chorych, 24,2%) niż
CAN- (3 z 42 chorych, 7,1%) (p = 0,04), iloraz szans
4,16 (95% CI 1,01–17,19). Za pomocą metody Ka-
plana-Meiera potwierdzono związek CAN z większą
częstością poważnych incydentów sercowych (log-rank
4,44; p = 0,03) (ryc. 1). Poważne incydenty sercowe
wystąpiły u 5 z 10 chorych, u których udokumento-
wano zarówno SMI, jak i CAN.
Za pomocą ultrasonografii dopplerowskiej
u 68 z 75 chorych oceniono obecność zarostowego
SMI, bez CAN N = 15 15 15 14 12 11 3 0
SMI, CAN N = 10 8 7 5 5 5 1 0
Bez CAN N = 42 42 42 41 35 33 9 0
CAN N = 33 31 30 28 26 21 3 0
Bez SMI, bez CAN N = 27 27 27 27 23 22 6 0
Bez SMI, CAN N = 23 23 23 23 21 16 2 0
Rycina 1. Krzywe przeżywalności Kaplana-Meiera dla wy-
stępowania poważnych incydentów sercowo-naczynio-
wych w zależności od występowania CAN. A: Cała grupa
75 chorych. Test log-rank: p = 0,03; B i C: Odpowiednio
chorzy z lub bez SMI. Log-rank oszacowany względem
SMI, p = 0,02
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zapalenia tętnic kończyn dolnych, z którym była zwią-
zana większa częstość poważnych incydentów ser-
cowych — u 4 z 10 chorych (40%) w porównaniu
z 5 z 58 chorych (8,6%) (p = 0,02), iloraz szans 7,07
(95% CI 1,48–33,71). Stosując metodę Kaplana-
-Meiera, potwierdzono również statystyczną zna-
mienność tej zależności (log-rank 8,32; p = 0,004).
Analiza wieloczynnikowa. Przeprowadzono
analizę Mantela-Haenszela, przyjmując SMI i CAN
jako niezależne czynniki predykcyjne. Po skorygowa-
niu względem SMI wykazano znamienną zależność
między CAN a poważnymi incydentami sercowymi,
z oszacowanym ilorazem szans wynoszącym 4,3
(95% CI 1,07–17,31) (p = 0,04). Znamienność tej
zależności potwierdzono także za pomocą metody
Kaplana-Meiera (log-rank oszacowany względem
SMI 5,27; p = 0,02) (ryc. 1).
 
Celem niniejszego badania była ocena wartości
predykcyjnej SMI i CAN u chorych na cukrzycę z do-
datkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowe-
go. Zaburzeń takiego rodzaju poszukiwano podczas
wstępnej oceny u chorych niezgłaszających żadnych
objawów, z ujemnym wywiadem w kierunku chorób
serca i z prawidłowym zapisem EKG z 12 odprowa-
dzeń. Czas obserwacji chorych wynosił 4–7 lat.
Aby uniknąć nierozpoznania choroby niedo-
krwiennej serca, SMI oceniano wstępnie na pod-
stawie 3 nieinwazyjnych badań. W niniejszym ba-
daniu potwierdzono, iż częstość SMI typu 1 w ta-
kiej populacji chorych jest duża (ok. 30%), a w przy-
bliżeniu u 1/3 chorych z SMI stwierdza się istotne
zwężenia tętnic wieńcowych [4]. Neuropatię układu
autonomicznego serca oceniano na podstawie 3 te-
stów zmienności rytmu serca, zależnej przede wszyst-
kim od kontroli przywspółczulnej. Zgodnie z zalece-
niami uwzględniono również wiek [14]. Niniejsze ba-
danie potwierdza wcześniej wykazywaną dużą czę-
stość CAN [6, 7].
W wielu badaniach [17–20] oceniano wartość
prognostyczną SMI, nie ma jednak swoistych da-
nych dotyczących uczestniczących w nich chorych
na cukrzycę. W badaniu przeprowadzonym na pod-
stawie rejestru Coronary Artery Surgery Study wy-
kazano, że u chorych na cukrzycę, ze zwężeniami
tętnic wieńcowych i SMI rozpoznanym na podsta-
wie próby wysiłkowej, wskaźnik przeżycia po 6 la-
tach był znacząco mniejszy niż u osób bez cukrzycy
(59% vs. 82%), mniejszy nawet niż u chorych na
cukrzycę, u których nie stwierdzano niedokrwienia
mięśnia sercowego (93%) [21]. Powyższe dane na-
leży jednak interpretować z ostrożnością, gdyż ba-
daniem tym objęto jedynie 113 chorych na cukrzy-
cę, a scyntygrafia z zastosowaniem talu ma większą
czułość niż próba wysiłkowa. W grupie 204 cho-
rych na cukrzycę, z których u 2/3 nie występowały
objawy sercowe (choć wielu z nich miało nefropa-
tię), wykazano po 0,2–7,0 latach obserwacji, że
dodatni wynik scyntygrafii mięśnia sercowego wią-
zał się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia po-
ważnych incydentów sercowo-naczyniowych [22].
Autorzy niedawno opublikowanej pracy po-
glądowej donoszą, że również CAN wiąże się ze złym
rokowaniem sercowo-naczyniowym, po średnio
5,8-letnim okresie obserwacji częstość zgonów u cho-
rych na cukrzycę z CAN jest 5-krotnie wyższa niż u cho-
rych na cukrzycę bez CAN [6]. Ponadto, większość
tych zgonów była spowodowana przyczynami kar-
diologicznymi. Prawdopodobnie wielu chorych
uczestniczących w tych badaniach miało chorobę nie-
dokrwienną serca lub nefropatię. W rzeczywistości
przynajmniej u 1/3 chorych z CAN występowało rów-
nież SMI [3, 4, 9]. Wykazano także, że CAN wiązała
się z powikłaniami mikronaczyniowymi [23]. Nieste-
ty, w badaniach przedstawiono bardzo mało danych
klinicznych.
W niniejszym badaniu wykazano jedynie tenden-
cję do większego ryzyka wystąpienia incydentów ser-
cowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę z SMI niż
u chorych na cukrzycę bez SMI, natomiast CAN zna-
miennie wiązało się ze zwiększonym ryzykiem. Wyko-
rzystując metodę Kaplana-Meiera, wykazano, że po
skorygowaniu względem SMI, zwiększone ryzyko wy-
stąpienia poważnych incydentów sercowo-naczynio-
wych, towarzyszące CAN, było znamienne. Jednak naj-
większą częstość poważnych incydentów sercowych
stwierdzono u chorych z SMI i CAN (u 5 z 10 pacjen-
tów). Dane te świadczą, iż wykazywane w poprzed-
nich badaniach złe rokowanie sercowo-naczyniowe
związane z CAN prawdopodobnie wynikało z nie-
wykrytego u wielu chorych SMI. W poprzednich do-
niesieniach nie określono wyraźnie zależności mię-
dzy CAN a SMI [3, 4, 8, 9]. Niemniej jednak, wyniki
badań autorów zdecydowanie wskazują na koniecz-
ność poszukiwania SMI u chorych na cukrzycę z CAN,
gdyż rokowanie wydaje się znacznie gorsze, jeżeli
występuje również SMI. Ponadto w niniejszym ba-
daniu stwierdzono bardzo dużą wartość zarostowe-
go zapalenia tętnic dolnych w prognozowaniu wy-
stąpienia poważnych incydentów sercowych, co
świadczy, że u chorych na cukrzycę  z współistnie-
jącą chorobą tętnic obwodowych należy poszukiwać
SMI, a badanie powtórzyć po kilku latach.
Przytoczono również dane o innych incyden-
tach sercowo-naczyniowych. U 4 chorych bez SMI
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4 lub 5 lat po wstępnej ocenie wystąpiły objawy dła-
wicy piersiowej, co może wskazywać na konieczność
ponownego wykonania próby wysiłkowej u chorych
z dwoma lub więcej czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego kilka lat po przeprowadzeniu pierwszej
próby.
Podsumowując, wyniki tego badania świadczą,
iż u chorych na cukrzycę bez objawów choroby nie-
dokrwiennej serca CAN jest lepszym wskaźnikiem
predykcyjnym wystąpienia poważnych incydentów
sercowych niż SMI. Prawdopodobnie, ryzyko zwią-
zane z CAN nie zależy od SMI, a jest największe,
jeżeli wraz z CAN występuje również SMI. Dlatego,
zgodnie z wcześniejszymi zaleceniami, należy prze-
prowadzać ocenę CAN u możliwie jak największej
liczby chorych na cukrzycę [12, 24]. U chorych, u któ-
rych występują typowe czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego, należy poszukiwać SMI, szczególnie
w przpadku występowania CAN. Takie postępowa-
nie umożliwi lepszą kwalifikację chorych, którzy sko-
rzystają z nieinwazyjnej oceny SMI, przez co
zmniejszą się koszty badań kardiologicznych. Uzy-
skane wyniki należy jednak uznać za wstępne, wy-
magające potwierdzenia w większej grupie chorych.
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